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® Neue Tetrahydro-1,3,5-triazin-2-on-Derivate und ihre Verwendung 

® Die vorliegende Erfindung betrifft neue 1,2^,4-Tetrahy- 
dro-1,3,5-triazin-2-on-Derivate, ein Verfahren zu ihrer Her- 
stellung, sie umfassende pharmazeutische Zusammen- 
setzungen sowie ihre Verwendung bei der Behandlung 
von Erkrankungen bei Menschen oderlieren. 
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Beschieibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betriffi neue 1 A3A^trahydro-l,3>triaziii-2-on-Derivate, ein Verfahren zu ihrer 
Herstellung, sie umfassende pharmazeutische Zusammensetzungen sowie ihre Nferwendung bei der Behandlung von Er- 
5 krankungen bei Menschen oder Tieren. 

[0002] Die EP-A-0339596 offenbart Antibiotika der Forniel 

NHR 1 O 2 
CT R 

die durch Kulti vicrcn eines Mi kroorganismus der Galtung Flexibacter erbalten werden. 
[0003] Spezifiscb werden doit auch die folgenden Verbindungen bescbrieben 

NH <JH, 

NH, O y^K^ JK^ 

H 

in denen das A-Kohlenstoffatom die S-Konfiguration aufweist (TAN-1057A) oder die R-Konfiguration aufweist (TAN- 
1057B). Y Funabashi et al., Tetrahedron 49, 13, 1993 beschreiben die chemische und strukturelle Charakterisierung von 
TAN-1057A und TAN-1057B. N. Kalayama et al., J. Antibiotics 46, 606, 1993 berichten Uber die Taxonomie der TAN- 
30 1057-erzeugenden Organismen sowie die biologiscben Eigenschaften des TAN- 1057. Totalsynthesen der TAN- 1057- 
\ferbindungen wurden von C. Yuan und KM Williams in J. Am. Chem. Soc. 119, 11777, 1997 und A. de Meijere et aL in 
Eur. J. Org. Chem. 1998, 777 veroffentlicht. Erste Derivate der TAN- 1 057- Verbindungen wurden durch R.M. Williams 
in J. Antibiotics 51, 189, 1998 beschrieben. Die Derivatisierungen betreflFen weitgebend den cyclischen Amidinoharn- 
stoff-Teil des MolekQls. So werden z. B. Derivate des Typs 
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H 

worin R Ac, COPh, COOMe, SC^Me sowie CQ2CH2R1 darstellt, beschrieben. 
45 [0004] Die WO-A-99/07685 und US-6,110,925 offenbaren am cyclischen Amidinohamstoff-Teil des Molekuls acy- 
lierte und dariiber hinaus phosphorylierte Derivate der allgemeinen Formel 



N NHR 



so worinR 2 — ^ — R oder \~ R isL 

Ah 



[0005] Zwei Derivatisierungen (J. Antibiotics 51, 189, 1998) betreffen den (S>p-Homoargimn-Teil: 
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[0006] Diese Derivatisierungen fuhrten jedoch zu einem vollstandigen Vferiust der biologischen AktivitaL 
[0007] Die WOA-00/12484 offenbart Antibiotika der allgemeinen Fonnel 




worin unter anderem 

X eine Gnippe der Formel -(CHJm- darstellt, worin m 0, 1 oder 2 ist, 
und 

D ausgewahlt wild aus Gruppen der Formeln D t bis D3 
H 

D,= — [— 
NH 2 

R 3 H 
R 2 NH 2 

- -A- 

NH 2 

[0008] In der EP-A-1113008 werden weitere 4-Oxo-2-ureido- lA5,6^tetrahydro^ mit antibakteriel- 

ler und antiprotozoaler Wirkung beschrieben. 

[0009] Aufgabe der voriiegenden Erfindung ist es, alternative \ferbindungen zur Prophylaxe und Chemotherapie von 
Lokalen und systemiscben Infektionen in der Human- und Hermedizin, die durch sensitive Erreger, insbesondere Staphy- 
lokokken, hervorgerufen werden, zur Verfugung zu stellen, die zudem im Afergleich zu TAN-1057AJB die Moglkhkeit 
einer einfacheren synthetiscben Zuganglichkeit bieten. 

[0010] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
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onnnr ° 

NH 0 rt ^ kl ^k kl II 



7" O^N ^N-C-R 3 (I), 
R 2 H 

10 in wclcher 

R l fur Wasserstoff oder (C 1 -C 6 )-Alkyl stent, 
A fUr eine Gruppe der Formel 



1 X 



R- N R-f "N- Qder R N steht> 



worm 

R 4 , R 5 , R 6 und R 7 jeweils unabhangig voneinander ausgewahll werden aus der Gruppe, die aus Wasserstoff, (Ci-C6>-Al- 
kyU (CrCtf-Alkanoyl, Benzyl und Pyridylmethyl besteht, 
25 R 8 Wasserstoff oder (CrQ^Alkyl bedeutet, 

Q fur doppelt gebundenes O oder S oder fur eine doppelt gebundene Gruppe der Formel N-R 9 steht, 
R 9 jeweils die oben angegebene Bedeutung von R 4 hat, 

D fur eine (C 2 -C6> Alkandiyl-Gruppe steht, die gegebenenfalls ein- bis zweif ach gleich oder verschieden durch Hydroxy, 
(Ci-Q)-Alkoxy, (Ci-Cy-Alkanoyloxy durch eine Oxo-Gruppe substituiert ist, 
30 E fur eine Bindung oder fur die Gruppe der Formel -CHr steht, 
R 2 fiir Wasserstoff oder (CrQVAlkyl steht, 
und 

R 3 Wasserstoff, Amino, Acetylamino, (Ci-C6>-Alkyl oder (C 3 -C7)-Cycloalkyl bedeutet, 
sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Solvate, Hydrate und Hydrate der Salze. 

35 [00U] Die erfindungsgemaBen Verbindungen schlieSen auch ihre Prodrugs ein. 

[0012] Die erflndungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) weisen im Gegensatz zu den Verbindungen 
der WO 00/12484 kein Stereozentrum im zentralen Ring auf, was die Zahl der insgesamt moglichen Stereoisomeren ver- 
ringert und somit Herstellung und Reinigung der \ferbindungen vereinfacht Sie konnen in Abhangigkeit von den Sub- 
stituenten jedoch in verschiedenen stereoisomeren Formen auftreten, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild (Enan- 

40 tiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten. Die Erfindung betriflft sowohl die En- 
antiomeren als auch die Diastereomeren sowie deren jeweilige Mischungen. Die Racernformen lassen sich ebeoso wie 
die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

[0013] Weiterhin konnen bestimmte Verbindungen in tautomeren Formen vorliegen. Dies ist dem Fachmann bekannt, 
und derartige Verbindungen sind ebenfalls vom Umfang der Erfindung umfasst 
45 [0014] Die erflndungsgemaBen Stoffe der allgemeinen Formel (I) konnen auch als Salze vorliegen. Im Rahmen der Er- 
findung sind physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. 

[0015] Pharmazeutisch vertragliche Salze konnen Salze der erflndungsgemaBen \ferbindungen mit anorganischen oder 
organischen Sauren sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Sauren wie beispielsweise Chlorwasserstoffsaure, 
Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, oder Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonsauren wie 
50 beispielsweise Essigsaure, Propionsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, atronensaure, Weinsaure, Milchsaure, 
Benzoesaure, oder Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Toluolsulfonsaure oder Naphthalindisul- 
fonsaure. 

[0016] Pharmazeutisch vertragliche S alze konnen ebenso Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen mit Basen sein, 
wie beispielsweise Metall- oder Ammoniumsalze. Bevorzugte Beispiele sind Alkalimetallsalze (z. B. Natrium- oder Ka- 

55 liumsalze), Erdalkalisalze (z. B. Magnesium- oder Calciumsalze), sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ara- 
moniak oder organischen Aminen, wie beispielsweise Emylamin, Di- bzw. Triethylamin, Emyldusopropylamin, Mono- 
ethanolamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimemylaminoethanol, Dibenzylarnin, N-Methylmorpholin, 
Dmydroabietylamin, 1-Ephenamin, Methylpiperidiri, Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. 
[0017] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch in Form ihrer Solvate, insbesondere in Form ihrer Hydrate, 

60 vorliegen. 

[0018] (Ct-Cio)-Alkyl, (Ct-C6>Alkyl bzw. (CrQ^Alkyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder 
verzweigten Alky best mit 1 bis 10, 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder ver- 
zweigter Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise und bevorzugt seien genannU Methyl, Ethyl, n-Propyl, 
Isopropyl, t-Butyl, n-Pentyl und n-HexyL 
65 [0019] (CrQ^Alkandiyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkandiyl-Rest 
mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkandiyl-Rest mit 3 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen, besonders bevorzugt ist ein l,u> Alkandiyl-Rest mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: 
Propan-l,3-diyl, Butan-l,4-diyl und Pentan-l^-diyL 
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[0020] (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl bzw. (C 3 -C 5 )-Cycloalkyl steht im Rahmen der Erfindung fiir eine Cycloalkylgruppe mit 3 
bis 7 bzw. 3 bis 5 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein CycloalkyL-Rest mit 3 bis 5 Kohlenstoflfatomen. Beispielhaft 
seien genannt: Cyclopropyl, Cyciobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und CycloheptyL 

[0021] (Ci-Cio)-Aryl steht im Rahmen der Erfindung fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen. Be- 
vorzugter Arylrest ist PhenyL 

[0022] (Ct-Cio)-Aroyl steht im Rahmen der Erfindung entsprechend fiir einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen, der iiber eine Carbonylgruppe verknupft ist Bevorzugter Aroylrest ist Benzoyl 

[0023] (Ct-C6>Alkoxy steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 
6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bei- 
spielsweise und bevorzugt seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy und t-Butoxy. 
[0024] (Ci-Q)-Alkanoyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 
6 Kohlenstoffatomen, der in der 1-Position ein doppelt gebundenes Sauerstoffatom tragt und iiber die 1 -Position ver- 
knupft isL Beispielsweise seien genannt: FormyL, Acetyl, Propionyl, n-Butyryl, i-Butyryi und PivaloyL 
[0025] (Ct-Cfi)-Alkanoyloxy steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkyl-Rest mit 
1 bis 6 Kohlenstoffatomen, der in der 1-Position ein doppelt gebundenes Sauerstoffatom tragt und in der 1-Position iiber 
ein weiteres Sauerstoffatom verknupft ist Beispielsweise seien genannt Acetoxy, Propionoxy, n-Butyroxy, i-Butyroxy, 
Pivaloyloxy und n-Hexanoyloxy. 

[0026] (Ci-C6>Alkoxycarbonyl steht im Rahmen der Erfindung ftir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest 
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, der tiber eine Carbonylgruppe verkniipft ist Bevorzugt ist ein geradkettiger oder ver- 
zweigter Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise und bevorzugt seien genannt: Methoxycar- 
bonyl, Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und t-Butoxycarbonyt 

[0027] Halogen schlieBt im Rahmen der Erfindung Fluor, Chlor, Brom und Iod ein. Bevorzugt sind Chlor oder Fluor. 
[0028] Die oben aufgefuhrten allgemeinen oder in Vbrzugsbereichcn angegebenen Restedefinitionen gelten sowohl fur 
die Endprodukte der Formel (I) als auch entsprechend fur die jeweils zur Herstellung benotigten Ausgangsstoffe bzw. 
Zwischenprodukte. 

[0029] Die in den jeweiligen Kombinationen bzw. bevorzugten Kombinationen von Res ten im einzelnen angegebenen 
Restedefinitionen werden unabhangig von den jeweilig angegebenen Kombinationen der Reste beliebig auch durch Re- 
stedefinitionen anderer Kombinationen ersetzt 

[0030] Bevorzugt sind erfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher 
R 1 fur (d-C 4 )-Alkyl steht, 
A ftir eine Gruppe der Formel 




steht, 



worm 

R 4 , R 5 , R 6 und R 7 jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, die aus Wasserstoff, (Ci-Q)-Al- 
kyl oder Acetyl besteht, 
R 8 (C l -C 4 )-Alkyl bedeutet 

Q fiir doppelt gebundenes O oder fur eine doppelt gebundene Gruppe der Formel N-R 9 steht, 
R 9 jeweils die oben angegebene Bedeutung von R/ hat, 

D fur (C3-C5>Alkandiyl steht das gegebenenfalls durch Hydroxy oder durch eine Oxo-Gruppe substitutiert ist 
E fur eine Bindung steht oder fiir die Gruppe der Formel -CH 2 - steht 
R 2 fur Wasserstoff oder fur (C1-C4)- Alky 1 steht 
und 

R 3 Amino, Acetylamino, (Ci-C4>-Alkyl oder (C 3 -Cs)-Cycloalkyl bedeutet. 

[0031] Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 

in welcher 

R l fiir Methyl steht 

A ftir eine Gruppe der Formel 




steht, 



worin 

R 4 , R 5 , R 6 und R 7 unabhangig voneinander jeweils Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 
R 8 (CrC 4 )-Alkyl bedeutet 

Q fiir eine doppelt gebundene Gruppe der Formel N-R 9 steht 
R 9 jeweils die oben angegebene Bedeutung von R 4 hat, 
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D fiir geradkettiges (C 3 -C 5 )- Alkandiyl stent 
E fur die Gruppe der Formel -CH r steht, 
R 2 fur Wasserstoff steht, 
und 

R 3 Amino, Acetylamino, Methyl oder Cyclopropyl bedeutet 

[0032] Ganz besonders bevorzugt sind die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (la), 

R' 



in welcher 

A, D, R l und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

20 R 3 Amino oder Methyl bedeutet 

[0033] Ebenso sind ganz besonders bevorzugt die erfindungsgemaBen verbindungen der allgemeinen Formel (I), 

in welcher 

R l fur Methyl steht 

[0034] Ebenso sind ganz besonders bevorzugt die erfindungsgemaBen verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
25 in welcher 

R 2 fiir Wasserstoff steht 

[0035] Ebenso sind ganz besonders bevorzugt die erfindungsgemaBen verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

E fiir die Gruppe der Formel -CH r steht 
30 [0036] AuBerdem wurde ein Verf ahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

R 1 
I 

35 HNL /\ 

N NH 



40 



45 



50 



H II (II), 
O 

in welcher 

R 1 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (01) 



io/N^_ 2 O (III), 



"R 2 



in welcher 

D, E und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

R 10 fur eine Aminoschutzgruppe, vorzugsweise fur tert-Butoxycarbonyl ("Boc") oder Benzyloxycarbonyl ("Z") steht 
und 

55 A* fiir eine der oben unter A aufgefuhrten Formeln steht wobei in diesen gegebenenf alls vorhandene freie Amino- und/ 
oder Imino-Gruppen in vorzugsweise durch tert-Butoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl geschutzter Form vorliegen, 
in inerten Losungsmitteln in Anwesenheit eines Amid-Kupplungsreagenzes und gegebenenf alls in Gegenwart einer Base 
umsetzt und gegebenenfalls in einem letzten Schritt die jeweiligen Aminoschutzgruppen nach Qblichen Methoden ab- 
spaltet 

60 [0037] Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch das folgende Formelschema 1 beispielhaft erlautert werden: 



65 
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Reaktionsschema 1 

f f 

' H ^U y ^NH O HBr/Eisessig HNn -n"^>jH Q s 

H H ^ 

10 



1 a v °Y Eh cooh r 1 1S 

Z .D. ^E„ 

HATU. HQnig-Base 



or Y Tf i 



2. HBr/Eisessig o.Hj.Kat. * N N 

H 



R\ ^NH 2 



20 



[0058] Als Kupplungsmittel in der Rcaktion des Amins der allgemeinen Fonnel (II) mit der Carbonsaure dcr allgemei- 
nen Fonnel (HI) kdnnen bekannte Reagenzien wie z. B. [0-(7-Azabenzotriazol- 1-yl)- 1 , 1 ,3>3-tetramethyluronium]hexa- 
fluorophosphat (HATU) oder [Brom-trispyiroUdincHphosphonium]hexafluon^)hosphat (PyBroP) verwendet werden, da 25 
mit ihnen die Kupplung glatt und mit hohen Ausbeuten veriauft 

[0039] Als Aminoschutzgruppe konnen jeweils die ublichen in der Peptidcfaemie verwendeten Aminoschutzgmppen 
eingesetzt werden. Hierzu gehoren bevorzugt: Benzyloxycarbonyl, 2,4-Dimcthoxybenzyloxycartfcnyl, 4-Methoxyben- 
zyloxy-carbonyl, MethoxycarbonyU EthoxycarbonyU tert-Butoxycarbonyl, Allyloxycarbonyl, Phthaloyl, 2,2^-THchlo- 
rethoxycarbonyl, Ruorenyl-9-memoxycarbonyl, Formyl, Acetyl, Isovaieroyl, 2-Grioracetyl, Benzoyl 4-Chlorbenzoyl, 30 
4-Brom-benzoyl, 4-Nitrobenzoyl, Benzyloxymethylen, Benzyl, 4-Nitrobenzyl, 2,4-Dinitrobenzyl, 4-Nitrophenyl, 4-Me- 
thoxyphenyl oder Triphenylmethyl, wobei tert.-Butoxycarbonyl und Benzyloxycarbonyl besonders bevorzugt sind. 
[0040] Die Abspaltung der Aminoschutzgruppe erfolgt jeweils nach konventionellen Verfahren (vgl. T.W. Greene, 
P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 2. Auflage, John Wiley and Sons, New York, 1991), und zwar vor- 
zugsweise tert-Butoxycarbonyl mit Salzsaure in Dioxan oder mit Trifluoressigsaure, Fluorenyl-9-methoxycarbonyl mit 35 
Piperidin und Benzyloxycarbonyl durch Hydrogenolyse in Gegenwart von Katalysatoren wie z. B. Raney-Nickei, Palla- 
dium, Palladium auf Kohle, PaUadium(II)-chlorid oder Platin, oder mit BromwasserstofF in Hisessig. 
[0041] Die Reaktionen werden in der vorliegenden Erfindung in inerten organiscben Losungsmitteln durchgefuhrt die 
sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren Ether wie Diethylether, 1,4-Dioxan oderTetrahy- 
drofuran, Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1,2-Dichlorethan, TVi- 40 
chlorethan oder Tetrachlorethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktio- 
nen, Alkohole wie Methanol, Ethanol oder iso-Propanol, Nitromethan, Dimethylformarnid, Acetonitril oder Dimethyl- 
sulfoxid. Ebenso ist es moglich, Gemische der Losungsmittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Dichlormethan, le- 
trahydrofuran, Dioxan, Dimethylformarnid oder Acetonitril. 

[0042] Die Reaktionen werden im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 150°C, bevorzugt von 0°C bis 45 
70°C durchgefuhrt Die Umsetzungen kdnnen bei normalem, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt wer- 
den (z. B. 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

[0043] Als Basen fur die erfindungsgemaBen \ferfahren kdnnen im allgemeinen Natrium- oder Lithiumbistrimethylsi- 
lylamid, Alkalimetallhydroxide wie Natriumhydroxid, Lithiumhydroxid oder Kaliumhydroxid, Alkalimetallcarbonate 
wie Natriumcarbonat oder -bydrogencarbonat, Alkalimetallacetate wie Natrium acetat oder Kaliumacetat, Natriumhy- 50 
drid, organische Tri(C i-QJalky lamine wie Triemylamin oder Dnsopropylethylarnin, oder Heterocyclen wie 1,4-Diaza- 
bicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU), Pyridin, NJ^-Dimemylaniinopyridin, N-Methylpiperidin oder N-Methylmorpholin 
eingesetzt werden. Bevorzugt sind Diisopropylethylamin, THethylamin und N-Methylmorpholin. 
[0044] Die Verbindungen der allgemeinen Fonnel (III) sind bekannt oder konnen in Analogie zu literaturbekannten 
Verfahren hergestellt werden [vgL WOA-00/12484 und HMM. Bastiaans et aL, Tetrahedron Lett. 35, 7659 (1994)]. 55 
[0045] Die Verbindungen der allgemeinen Fonnel (II) sind neu und konnen hergestellt werden, indem man Hydrazin- 
Derivate der allgemeinen Fonnel (TV) 



60 



0V), 

in welcher 

R l die oben angegebene Bedeutung hat 65 
und 

R u fur eine geeignete Aminoschutzgruppe, vorzugsweise fiir Benzyloxycarbonyl ("Z") stent, 

in einer mehrstufigen Reaktionssequenz gemafi nachstehendem Formel schema 2 zunachst in \ferbindungen der allgemei- 
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aen Formel (IX) ubeiflihrt 

Reaktionsschcma 2 

s rK^JNH. PhOCtOKLNasCO, R i » 0 Br-CH 2 -C(O)-0«u, NaH 



R 11 



10 



5°C->RT, 1h K 0'C->RT, 1h 

OV) (V) 



OH DPPA,«BuOH.Et,N 



X A"CH 3 CF 3 COOH,Anisol X 

15 ! CH 3 Q| [ 



20 (vi) (vn) 



MH 2 xHCI 

25 .NH CH 3 4 N HCI in Dioxan f 
| *" R ^N' ' 

rV n y°Y^i RT,3 ' 5h ' 



■fro 



30 R" O 



(vm) (IX) 

die Verbindungen der allgemeinen Fonnel (IX) sodann in einem inertcn Losungsmittel in Anwesenheit einer Base und 
von Quecksilber(II)-Salzen mit einer Verbindung der Fonnel (X) 

35 O CH 3 

- "'SAn CH, 
° ° CH, 



45 zu Verbindungen der allgemeinen Formel (XT) 
so CH 3 O ^NH O CH 3 

R 11 O KJ 



(XI), 



in welcher 

R 1 und R u die oben angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt, anschlieBend unter saurer Abspaltung der tert-Butoxycarbonylgruppen und nachfolgender Behandlung mit ei- 
60 ner Base zu Verbindungen der allgemeinen Formel (XII) 

65 * Y (xii), 
k n ° 
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in welcher 

R l und R u die oben angegebene Bedeutung haben, 

cyclisiert, dann mit Verbindungen der allgemeinen Formcl (XIII) 



R 3X ^X 



(xm), 



in welcher 

R 3 die oben angegebene Bedeutung hat 10 
und 

X fur eine geeignete Abgangsgruppe, wie beispielsweise Chlor oder Brom, oder im Sinne eines Carbonsaureanhydrids 
fur eine geeignete Carboxylat-Gruppe, wie beispielsweise R 3 -C(0)-0-, stent, 
gegebenenfalls in Gegenwart einer Base zu Verbindungen der allgemeinen Formel (XIV) 

v T (xiv), 20 

in welcher 

R l , R 3 und R u die oben angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt und abschliefiend die Schutzgruppe Z unter ublichen Bedingungen abspaltet 25 
[0046] Die Reaktionen werden in inerten organiscben Losungsmitteln durchgefuhrt, die sich unter den Reaktionsbe- 
dingungen nicht verandern. Hierzu gehoren Ether wie Diethylether, 1,4-Dioxan oder Tetrahydrofuran, Halogenkohlen- 
wasserstofiFe wie Dichlormethan, THchlormethan, Tetrachlonnethan, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethan oder Tetrachloret- 
han, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, Alkohole wie Methanol, 
Ethanol oder iso-Propanol, Nitromethan, Ace ton, Acetonitril, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid Bbenso ist es 30 
moglich, Gemische der Losungsmittel oder Gemische einzelner Losungsmittel mit Wasser einzusetzen. Bevorzugt ist bei 
den Verfahrensschritten (IX) + (X)— ► (XI) und (XH) + (XHI) -> (XIV) jeweils Dimethylformamid 
[0047] Die Reaktionen werden im allgemeinen in einem Tfemperaturbereich von 0°C bis 150°C, bevorzugt von 0°C bis 
100°C durchgefiihrt. Die Umsetzungen konnen bei normalem, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt wer- 
den (z. B. 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 35 
[0048] Als Base fur die Cyclisierung im Verfahrensschritt (XI) — ► (XII) konnen im allgemeinen organische Tri-(Ci- 
C6)-alkylamine wie Triemylamin oder Diisopropyl-ethylamin, 1,1,33-^tramethylguanidin, oder Heterocyclen wie 1,4- 
Diazabicyclo-[5.4.0]undec-7-en (DBU), Pyridin, NJ^-I^emylammopyridin, N-Methylpiperidin oder N-Methylmor- 
pholin eingesetzt werden. Bevorzugt ist 1,1,3,3-Tetramethylguanidin. 

[0049] Die Verbindungen der allgemeinen Fonneln (IV), (X) und (XHI) sind jeweils kommerziell erhaltlich, an sich 40 
bekannt oder nach literaturiiblichen Methoden herstellbar [vgL z. B. A.S. Dutta, J.S. Morley, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 
1 1975, 1712-1720; N.S. Chandrakumar, Synth. Commun. 26, 2613-2626 (1996)]. 

[0050] Die Naturstoffderivate der vorliegenden Erfindung weisen interessante pharmakologische Wirkungen auf. Ins- 
besondere weisen die Verbindungen der vorliegenden Erfindung eine antibakterielle Wrkung auf und sind daher bei der 
Bekampfung von bakteriellen Infektionen bei Menschen und Tieren wirksam. 45 

Bestimmung der Minimalen Hemmkonzentration (MHK) 

[0051] Die MHK wurde im Hussigdilutionstest bestimmt Obemachtkulturen der Testkeime (S. aureus 133) wurden 

1 : 1000 in fotalem Kalberserum (FKS) verdunnt und mit \ferdunnungen der Testsubstanzen (Verdiinnungsstufen 1:2) 50 

inkubiert 



Ergebnisse 

[0052] Die Kuituren wurden bei 37°C fur 18-24 Stunden inkubiert. Die jeweils niedrigste Substanzkonzentration, bei 55 
der kein sichtbares B akterien wachstum mehr auftrat, wurde als MHK definiert. Die "Vbrbindung a us Beispiel HI zeigte ei- 
nen MHK-Wert von 3^ ug/ml gegen S. aureus 133. 

[0053] Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) weisen eine antibakterielle Wirkung, speziell 
gegen Staphylokokken auf. Diese Eigenschaft ermoglicht ihre Verwendung als chemotherapeutische Wirkstoffc in der 
Human- und Tiermedizin. 60 
[0054] Mit ihrer Hilfe konnen diese Erreger bekampft so wie die durch diese Erreger hervorgerufenen Erkrankungen 
verhindert, gebessert und/oder geheilt werden. 

[0055] Sie sind gut zur Prophylaxe und Chemotberapie von lokalen und systemischen Infektionen in der Human- und 
Tiermedizin geeignet, die durch solche Erreger hervorgerufen werden. 

[0056] Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen, inerten, phar- 65 
mazeutisch geeigneten TVagerstofifen oder Exzipienten eine oder mehrere erfindungsgemaBe Verbindungen enthalten, 
oder die aus einem oder mehreren erfindungsgemaBen Wlrkstoffen bestehen, so wie Verfahren zur Herstellung dieser Zu- 
bereitungen. 
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[0057] Fur die Application der Vferbindungen der allgemeinen Fonnel Q) kommen alle iiblichen Applikadonsformen in 
Betracht, d. h. also oral, parenteral, inhalativ, nasal, sublingual, buccal, rektal oder auBerlich wie z. B. transdermal, ins- 
besondere bevorzugt oral oder parenteral. Bei der parenteralen Applikation sind insbesondere intravenose, intramusku- 
lare, subkutane Applikation zu nennen, z. B. als subkutanes Depot Ganz besonders bevorzugt ist die orale Applikation. 

5 [0058] Hierbei konnen die Wirkstoffe allein oder in Form von Zubereitungen verabreicht werden. Fur die orale Appli- 
kation eignen sich als Zubereitungen u. a. Tabletten, Kapseln, Pellets, Dragees, Pillen, Granulate, feste und flUssige Ae- 
rosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen. Hierbei muss der Wirkstoff in einer solchen Menge vorliegen, 
dass eine tnerapeutische Wirkung erzielt wird. Im allgemeinen kann der Wirkstofif in einer Konzentration von 0,1 bis 
100 Gew.-%, insbesondere 04 bis 90 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 80 Gew.-%, vorliegen. Insbesondere sollte die Kon- 

10 zentration des Wirkstoffs 0,5-90 Gew.-% betragen, d. h. der Wirkstoff sollte in Mengen vorliegen, die ausreichend sind, 
den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

[0059] Zu diesem Zweck konnen die Wirkstoffe in an sich bekannter Weise in die iiblichen Zubereitungen uberfuhrt 
werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter, nicht-toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragcrstoffe, Hilfsstoffe, 
Ldsungsmittel, Vehikel, Emulgatoren und/oder DispeigiennitteL 
15 [0060] Der oder die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben angegebenen Tragerstoffe 
auch in mikroverkapselter Form vorliegen. 

[0061] Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefuhrt: Wasser, nicht-toxische organische Losungsmittel wie z. B. Pa- 
raffine, pflanzliche Ole (z. B. SesamSl), Alkohole (z. B. Ethanol, Glycerin), Glykole (z. B. Polyethylenglykol), feste Tra- 
gerstoffe wie natiirliche oder synthetische Gesteinsmehle (z. B. Talkum oder Silikate), Zucker (z. B. Milchzucker), 
20 Emulgiermittel, Dispergiermittel (z. B. Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z. B. Magnesiumsulfat). 

[0062] Im Falle der oralen Applikation konnen Tabletten selbstverstandlich auch ZusStze wie Natriumcitrat zusammen 
mit Zuschlagstoffen wie Starke, Gelatine und dergleichen enthalten. Wassrige Zubereitungen fur die orale Applikation 
konnen weiterhin mit Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden. 

[0063] Die oben aufgefuhrt en pharmazeutischen Zubereitungen konnen aufier den erfindungsgemaBen \ferbindungen 

25 auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

[0064] Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den 
oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe bei oraler Applikation in Gesamtmengen von etwa 0,01 bis etwa 100, vorzugs- 
weise 0,5 bis 50 mg/kg Kdrpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der 
gewiinschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe vorzugs- 

30 weise in Mengen von etwa 0,1 bis etwa 50, insbesondere 0,5 bis 30 mg/kg, Kdrpergewicht 

[0065] Es kann aber gegebenenfalls vorteilhaft sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhangig- 
keit von der Art und vom Kdrpergewicht des behandelten Objekts, vom individuellen Verhalten gegeniiber dem Medika- 
ment, der Art und Schwere der Erkrankung, der Art der Zubereitung und Applikation, sowie dem Zeitpunkt bzw. Inter- 
vall, zu welchem die Verabreichung erfolgt. 

35 [0066] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen zum Zweck der Erweiterung des Wlrkungsspektrums und, um 
eine Wirkungssteigerung zu erreichen, auch mit anderen Antibiotika kombiniert werden. 



40 



45 



50 
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Verwendete Abkurzungen 



aq. 


wassrig 


CI 


chemische Ionisation (bei MS) 


DC 


Dtlnnschichtchromatographie 


DMF 


tyiV-IMmethylformamid 


DPPA 


Diphenylphosphorylazid 


EI 


ElektronenstoB -Ionisation (bei MS) 


ESI 


Elektrospray-Ionisation (bei MS) 


HATU 


0-(7-AzabenzotriazoM-yl^ 
Hexafluorphosphat 


i.Vak. 


im Vakuum 


LC-MS 


FHissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 


MS 


Massenspektroskopie 


NMR 


Kernresonanzspektroskopie 


Rf 


Retentionsindex (bei DC) 


R« 


Retentionszeit 


Sdp. 


Siedepunkt 


Schmp. 


Schmelzpunkt 


THF 


Tetrahydrofiiran 


TFA 


TrifluoressigsSure 


Zers. 


Zersetzung 


h r MM 

3 N" 2 

cy 


Ausgangsverbindungen 
Beispiel 1 
N 1 -Methylcaibazonsaurobenzylester 



[0067] Zu einer Losung von Methylhydrazin (18.4 g, 0.400 mol) und TCethylamin (40.5 g, 0.400 mol) in Chloroform 
(300 ml) wild unter Ruhren und Eiskuhlung Benzylchlorformiat (95%ig, 71.7 g, 0.400 mol) innerhalb 2 h zugetropft 
Man riihrt noch 2 b bei Raumtemperatur, wascht mit 0.5 1 8%iger Natriumcarbonat- und weiter mit gesattigter NaCl-Lo- 
sung, trocknet schnell fiber Kaliumcarbonat und engt i. Vak. ein. Man destilliert den Riickstand uber eine 30-cm-Vi- 
ereux-Kolonne und ernali 56.6 g (78.5%) der Zielverbindung vom Sdp. 102-1 05°C (0.4 Tbrr). 
*H-NMR (CDa 3 ): 8 = 3.12 (s, 3 H), 4.15 (br. s,2H), 5.14 (s, 2 H), 7.30-7.38 (m, 5 H). 
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Beispiel2 

N 2 -Metboxycarbonyl-N l -methylcarbazonsauiebenzylester 




IS [0068] Zu einer Losung des Carbazates aus Beispiel 1 (10.82 g, 60.0 mmol) in Chloroform (80 ml) wird unter Riihren 
und Eiskuhlung zuerst in einer Portion eine Losung von Natriumcarbonat (8.0 g, 75 mmol) in Wasser (80 ml), und dann 
frisch destilliertes Methylchlorformiat (7.09 g, 75.0 mmol) innerhalb 20 min. zugegeben. Man ruhrt noch 30 min. unter 
Kuhlung und 1 h bei Raumtemperatur, trennt die Chloroformphase ab, verdunnt mit Dichlormethan, wascht nacheinan- 
der mit 10%iger Citronensaure, Wasser und gesattigter NaCl-Losung, trocknet iiber MgS0 4 und konzentriert i. Vak. Man 

20 destiUiert den Ruckstand ohne Vigreux-Kolonne und erhalt 11.50 g (80.4%) der Zielverbindung vom Sdp. 122-126°C 
(0.3Torr). 

l H-NMR (CDQ 3 ): 5 = 3.18 (br. s, 3 H), 3.72 (br. s, 3 H), 5.15 (s, 2 H), 6.9 (br., 1 H), 7.30-7.40 (m, 5 H). 
MS (EI): m/z (%): 238 (0.4) [M*], 120 (12), 91 (100) [C 7 H 7 + ]. 

25 Beispiel 3 

N 1 -Memyl-N 2 -phenoxycarbonylcarbazonsaurebenzylester 




[0069] Zu einer Losung des Carbazates aus Beispiel 1(11 .42 g, 63.4 mmol) in Chloroform (80 ml) wird unter Riihren 
40 und Eiskuhlung zuerst in einer Portion eine Losung von Natriumcarbonat (7.5 g, 70.8 mmol) in 80 ml Wasser, und Phe- 
nykhlorformiat (9.68 g, 60.0 mmol, 97%ig) innerhalb 75 min. zugegeben. Man ruhrt noch 1.5 h unter Kuhlung, ver- 
dunnt mit Chloroform (150 ml) und Wasser (100 ml), wascht die Chloroformphase nacheinander mit Wasser, 1 N 
Schwefelsaure, wieder Wasser und gesattigter NaCl-Losung, trocknet iiber MgS0>4 und konzentriert i. Vak. Man chroma- 
tographiert den Ruckstand an 400 g Kieselgel, Eluent Dichlormethan-Diethylether (1 : 0 10 : 1), und erhalt 13.4 g 
45 (74.4%) der Zielverbindung als ein zahes gelbliches OL 
1^=0.51 (Diethylether-Dichlormethan 1 : 10). 

X H-NMR (CDQ 3 ): 8 = 3^6 (br s, 3 H), 5.21 (br. s, 2 H), 7.00-7.40 (m, 11 H). 
MS (EI): m/z (%): 300 (6) [M + ], 120 (10), 91 (100) [C 7 H 7 + ]. 

so Beispiel 4 

(2-Benzyloxycarbonyl- 1 -memoxycarbonyl-2-memymydrazmo)essigsaure-tert-buty^ 




[0070] Zu einer Suspension von Natriumhydrid (60%ig in Mineralol, 1.8 g, 45 mmol) in THF (150 ml) wird unter 
Riihren und Eisktihlung eine Losung des Carbazates aus Beispiel 2 (9.17 g, 38.5 mmol) in THF (50 ml) innerhalb 
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10 nun. zugetropft, und nach weiteren 10 min. tert-Butylbromacetal (8.19 g, 42.0 mmol) innerhalb 5 min. zugegeben. In 
wenigen Minuten fall! der Niederschlag des Natriumbromids aus. Das Gemisch wird noch 1 h bei Raumtemperatur ge- 
riihrt, mit Wasser (150 ml) versetzt und mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wascht man mit gcsatligter 
NaCl-Losung, trocknet iiber MgS04 und konzentriert L Vak. Man chromatographiert den Riickstand an 400 g Kieselgel, 
Eluent Dichlormethan-Diethylether (1 : 0 20 : 1), und erhalt 11.45 g (84.4%) der Zielverbindung als ein zahes farblo- 5 
sesOL 

R f = 0.50 (Diethylether-Dichlonnethan 1 : 20). 

1 H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 1.46 (s, 9 H), 3.22, 3.26, 3.28 und 3.30 (s, zus. 3 H), 3.58-3.80 (m, 4 H), 4.42, 4.52, 4.63 und 4.72 
(vier d, zus. 1 H), 5.04-5.23 (m, 2 H), 7.28-7.40 (m, 5 H). 

MS(0):m/z352[M*]. 10 

Beispiel5 

(2-Benzyloxycarbonyl-2-memyl-l-phenoxycarbonym^ 




20 



25 



[0071] Zu einer Suspension von Natriumhydrid (60%ig in Mineralol, 2.0 g, 50 mmoU mit 15 ml THF gewaschen) in 
THF (150 ml) wild unter Rtthien und Abkuhlung auf -10°C eine Losung des Carbazates aus Beispiel 3 (13.3 g, 30 
44.3 mmol) in THF (20 ml) innerhalb 5 min. zugetropft, und nach weiteren 5 min. tert-Butylbromacetat (9.80 g, 
50.2 mmol) innerhalb 2 min. zugegeben. In wenigen Minuten fallt der Niederschlag des Natriumbromids aus. Das Ge- 
misch wird noch 1 h bei -10°C geriihrt und wie bei der Verbindung des Beispiels 4 beschrieben aufgearbeiteL Soweit das 
Produkt laut DC-Kontrolle fast sauber anfallt, ist die chromatographische Reinigung uberfltfssig. Man engt in diesem 
Fall die getrocknete organische Phase zuerst im Vakuum, zuletzt bei 1 Torr ein und erhalt 17.8 g (96.9%) der Zielverbin- 35 
dung als ein zahes farbloses Ol. 
R f = 0.55 (Diethylether-Dichlonnethan 1 : 30). 

X H-NMR (CDQ 3 ): 8 = 1.50 (s, 9 H), 3.33, 3.36, 3.41 und 3.44 (s, zus. 3 H), 3.71-3.97 (m, 1 H), 4.63-4.83 (m, 1 H), 
5.13-5.37 (m, 2 H), 6.90-7.40 (m, 10 H). 

MS (EI): m/z (%): 414 (4) \M% 358 (7) [M-C4H8 4 ], 313 (4) [M-COOCW], 265 (8), 239 (9), 184 (8), 150 (7), 120 (6), 40 
91(100)[C7H 7 1,57(19)[C 4 H 9 4 ]. 

Beispiel 6 

(2-Benzyloxycaj*onyl-l-memoxycaitenyl-2-memymydi^no)ess^ 45 

o 




50 



55 



[0072] Zu einer Losung des Esters aus Beispiel 4 (1 1 .43 g, 32.4 mmol) und Anisol (3.89 g, 36.0 mmol) in Dichlorme- 60 
than (160 ml) wird unter RQhren eine Losung von Trifluoressigsaure (25 ml) in Dichlormethan (160 ml) innerhalb 5 min. 
zugegeben. Nach 3.5 h wird die Losung i. Vak. konzentriert und der Rest von TFA iiber eine zweimalige Kodestillation 
mit je 50 ml Toluol i. Vak. entfernL Der Riickstand wird in Diethylether (150 ml) geiost und mit einer Losung von Na- 
triumcarbonat (17 g) in Wasser (250 ml) verteilt in drei Portionen gewaschen. Die Soda-Auszuge werden mit Diethylet- 
her gewaschen und vorsichtig mit 10%iger Salzsaure angesauert Die saure Emulsion extrahiert man sorgfaltig mit Die- 65 
thylether, wascht mit Wasser und gesattigter NaQ-Losung, trocknet iiber MgS0 4 und konzentriert i. Vak moglichst voll- 
standig. Man erhalt 9.31 g der Zielverbindung (94%) als ein farbloses Glas. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 3.20-3.22 (drei s, zus. 3 H), 3.60-3.80 (vier s, zus. 3 H), 3.75-4.80 (m, 2 H), 5.05-5.22 (m, 2 H), 
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7.30-7.40 (m, 5 H), 10.75 (br. s, 1 H). 

MS (El): m/z (%): 296 (4) [M+], 120 (18), 91 (100) [C7H7I. 

Beispiel7 

(2-Benzyloxycarbony l-2rmethyl- 1 -phenoxycaibonylhydrazino)essigsaure 




20 

[0073] Diese Verbindung wurde aus dem Ester des Beispiels 5 wie fiir BeispieL 6 beschrieben mit 97.4%iger Ausbeute 
dargestellt. Da die Phenoxycarbonylgmppe relativ basenlabil ist, wurde in diesem Fall bei der Aufarbeitung gesattigte 
NaHCOrLosung anstelle der Natriumcarbonat-Losung verwendet. 

1 H-NMR (CDCl 3 ): 8 = 3.29, 3.31, 336 und 3.38 (s, zus. 3 H), 3.88-4.86 (m, 2 H), 5.12-5.37 (m, 2 H), 6.83-7.40 (m, 10 
25 H), 10.19 (br. s, 1 H). 

MS (EI): m/z (%): 358 (3) [M + ], 265 (3), 223 (3), 184 (8), 120 (11), 91 (100) [C 7 H/]. 

BeispieI8 

30 ^-tert-Butoxycartwnylaminomethyl-^-methoxycarbOT 




[0074] Man erhitzt eine Losung der Saure aus Beispiel 6 (9.03 g, 30.5 mmol), DPPA (11 .0 g, 38.7 mmoi, 97%ig) und 
Triethylamin (7.85 g, 78.0 mmol) in tert-Butylalkohol (150 ml) 20 h unter Ruckfluss. Man kuhlt ab, verdiinnt mit Ethyl- 
acetat, wascht nacheinander mit 10%iger Qtronensauie, Wasser, gesattigter NaH(X>5- und NaCl-L6sung, trocknet fiber 
MgS04 und konzentriert i. Vak. Man chromatographiert den Ruckstand an 400 g Kieselgel, Eluent Dichlormethan-Die- 
50 thylether (1 : 0 10 : 1), und erhalt 7.70 g (68.7%) der Zielverbindung ais ein gelbliches Glas. 
R f = 0.31 (Diethylether-Dichlormethan 1 : 10). 

1 H-NMR (CDQ 3 ): 8 = 1.42 (s, 9 H), 3.14, 3.17 und 3.19 (s, zus. 3 H), 3.57, 3.72, 3.74 und 3.80 (s, zus. 3 H), 4.6XM.92 
(m, 2 H), 5.04-5.50 (m, 3 H), 7.30-7.40 (m, 5 H). 

MS (EI): m/z (%): 367 (1) [M + ], 120 (39), 105 (33), 91 (100) [C 7 H 7 + ], 57 (25) [G4H9+]. 
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Beispiel9 



N 2 -tert.-Butoxycarbonylaminom 

^ ~ CH 3 



MH CH, 



H3 Vy 0 Y^ 




[0075] Diese Verbindung wurde aus der Saure des Beispiels 7 wie fur Beispiel 8 beschrieben mit 73. 1 %iger Ausbeute 
dargestellt. 

R f = 0.50 (Diethylether-Dichlormethan 1 : 10). 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 1.42 (s, 9 H), 3.27, 3.28, 3.33 und 3.34 (s, zus. 3 H), 4.53-5.50 (m, 5 H), 6.80-7.40 (m, 10 H). 
MS (EI): m/z (%): 429 (1) [M 4 *], 300 (27), 120 (10), 91 (100) [C 7 H 7 + ], 57 (20) [C4H9 4 ]. 

Beispiel 10 

N 2 -Arninome%l-N 2 ~memoxycarr>onyL^^ 

A 0 o 




xHCI 



[0076] Zur Verbindung des Beispiels 8 (7.67 g, 20.9 mmol) gibt man zuerst Dioxan (1 ml) und erwarmt etwas, urn die 
Viskositat zu vermindem. Zu diesem auf Raumtemperatur abgekQhlten Gemisch gibt man 4 N HC1 in Dioxan (34 ml) un- 
to- standigem Riihren zu. In 10-15 min. fallt ein dichter Niederschlag des Produkts aus. Man lasst noch 3.5 h bei Raum- 
temperatur stehen, verdunnt mit Diethylether (150 ml), riihrt noch 15 min., saugt den Niederschlag ab, wascht inn mehr- 
mals mit Diethylether und trocknet im Rotationsverdampfer im Vakuum, zuletzt bei 1 Torr bei 40°C. Man erhalt 5.72 g 
(90.1%) der Zielverbindung vom Schmp. 173-175°C. 

X H-NMR (dVDMSO): 8= 3.08, 3.10, 3.14 und 3.16 (s, zus. 3 H), 3.55, 3.57, 3.72 und 3.74 (s, zus. 3 H), 4.43-4.76 (m, 2 
H), 4.92-5.28 (m, 2 H), 7.28-7.42 (m, 5 H), 8.72 (br. s, 3 H). 
MS (ESI): 268 [M + ]. 

Beispiel 11 
N^Animomemyl-N^memyl-N^phenoxyc 

-NH 2 




xHCI 

[0077] Diese Verbindung wurde aus der Verbindung des Beispiels 9 wie fur Beispiel 10 beschrieben mit 93.1%iger 
Ausbeute als farbloser Feststoff vom Schmp. 167-168°C dargestellt 

l H-NMR (d^DMSO): 8 = 3.17, 3.22, 3.25 und 3.30 (s, zus. 3 H), 437-5.38 (m, 4 H), 6.80-7.47 (m, 10 H), 9.83 

(br. s, 3 H). 

MS (ESI): 330 [M + ]. 
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Beispiel 12 

N 2 -(2,3-Di-tert.-butoxycarbonylguanidmo)me^ 




20 [0078] Zu einem Gemisch des festen Ainmal-Hydrochlorids aus Beispiel 10 (324 mg, 1.07 mmol), NJ^-Di-tert-bu- 
toxycarbonyl-S-methylisothioharastoflF(311 mg, 1.07 mmol)undQuecksilber(II)-chlorid(291 mg, 1.07 mmol) gibtman 
unto- RQhien DMF (5 ml) und Trielhylamin (330 mg, 3.27 mmol). Die rcsultierende klare Losung wild 2 h bei Raum- 
temperatur im geschlossenen Kolben weitergeruhrt, wobei innerbalb von 20 min. ein farbloser Niederschlag ausfallt 
Das Gemisch wird mit Ethylacetat (100 ml) verdiinnt und dutch Celite® abgesaugt Das Filtrat wascht man dieimal mit , 

25 Wasser, gesattigter NaCl-Losung, trocknet fiber MgS0 4 und konzentriert i. Vak. Man chromatographiert den Riickstand 
an 70 g KicselgcL, Eluent Dichlormethan-Diethylether (20 : 1) und erhalt 470 mg (86%) der Zielverbindung als ein farb- 
loses Glas. 

R f = 0.29 (Diethylether-Dichlormethan 1 : 20). 

*H-NMR (CDa 3 ): 8 = 1.42 (s, 18 H), 3.16, 3.20, 3.22 und 3.23 (s, zus. 3 H), 3.51, 3.73, 3.76 und 3.82 (s, zus. 3 H), 
30 4.95-5.38 (m, 4 H), 7.24-7.40 (m, 5 H), 8.90 (br. t, 1 H), 11.39 (br. s, 1 H). 

MS (EI): m/z (%): 509 (0.05) [M*], 436 (0.5), 380 (2), 346 (7), 290 (7), 234 (13), 160 (22), 91 (32) [C 7 U 7 % 59 (100), 57 
(46), 41 (86). 

Beispiel 13 

3^ 

N 2 -(2,3-Di4ert.-butoxycarbonylguanidmo)meto^ 




[0079] Diese Verbindung wurde aus der Verbindung des Beispiels 11 wie fur Beispiel 12 beschrieben mit 91%iger 
Ausbeute dargestellt. 
55 R f = 0.32 (Diethylether-Dichlormethan 1 : 40). 

l H-NMR (CDQ 3 ): 5 = 1.48 (s, 18 H), 3.27, 3.29, 3.34 und 3.38 (s, zus. 3 H), 5.03-5.42 (m, 4 H), 6.75-7.36 (m, 10 H), 
9.0(br.s,lH), 11.41 (br. s, 1 H). 

MS (EI): m/z (%): 571 (0.08) \M*], 498 (0.5), 315 (18), 160 (25), 91 (37) [C7H7 4 ], 59 (100), 41 (86). 

60 
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Beispiel 14 

6-Amin(>3-(N-benzyloxycarbony 1-N-methylamino)- 1 ,2,3,4-tetrahydro- 1 ,3,5- triazin-2-on 

h3Cv N' N Y NH 

O O 

[0080] Zu einer Losung des Guanidins aus Beispiel 13 (5.58 g, 9.76 mmol) in Dichlonnethan (12 ml) gibt man unter 
Rtihrea Trifluoressigsaure (12 ml). Die Losung wind 8 h geruhrt, i. Vak. konzentriert, mit Toluol (10 ml) versetzt und 
noch einmal eingeengt Der Ruckstand wird in Acetonitril (80 ml) gelost, mit 1 , 1 ,3,3-lbtramethylguanidin (7 nl) ver- 
setzt und 15 h weitergertihrt Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Acetonitril und Diethylether gewaschen und an der 
Luft getrocknet Man erhalt 2.07 g (76.5%) der Zielverbindung als einen farblosen Feststoff vom Schmp. 229-23 1°C 
(Zers.). 

R f = 0.16 (Methanol-Dichlormethan 1 : 10). 

^-NMR (dfi-DMSO): 6 = 2.99 und 3.04 (s, zus. 3 H), 4.50-4.65 (m, 2 H), 5.06-5.13 (m, 2 H), 5.4-6.8 (br. s, 3 H), 
7.25-7.40 (m, 5 H). 

MS (EI): m/z (%): 278 (0.3) [M + H*], 113 (72), 91 (100) [C 7 H 7 1 

Beispiel 15 

6-Acetaimdo-3-(N-benzyloxycaifconyl-N-meft^ 




[0081] Zu einer auf 40°C erwarmten Losung der \ferbindung aus Beispiel 14 (1 .54 g, 5.65 mmol) in DMF (70 ml) wird 
Acetanhydrid (640 mg, 6.27 mmol) innerhalb von 2 min. zugegeben, und die Losung 20 min. bei Raumtemperatur ste- 
hengelassen. Dann wird das DMF im Rotadonsverdampfer i. Vak. bei 60°C Badtemperatur abdestilliert, und der Ruck- 
stand wird noch 2 b am Verdampfer geruhrt, um die entstandene Essigsaure zu entfernen. Der olige Ruckstand erstarrt 
letzten Sides, wird dann mit Dichlonnethan (10 ml) aufgekocht, mit Diethylether (50 ml) versetzt und iiber Nacht bei 
0°C stehengelassen. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und an der Luft getrocknet Man er- 
halt 1.35 g (75%) der Zielverbindung als einen farblosen Feststoff vom Schmp. 184~185°C. 
R f = 0.46 (Methanol-Dichlormethan 1 : 10). 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 2.09 (s, 3 H), 3.16 und 3.18 (s, zus. 3 H), 4.78-5.18 (m, 4 H), 7.28-7.40 (m, 5 H), 9.0-11.5 (br., 2 
H). 

MS (EI): m/z (%): 320 (1) [M^T], 319 (0.3) [M 4 ], 155 (99), 113 (21), 91 (100) [C7H7 4 ]. 



Beispiel 16 

6-Acetamido-3-methylanimo-l A3,4-tetrahydro- 1 ,3,5-triazin-2-on 

rVV CH3 

HaC^N^NH O 
H I 

[0082] Eine Losung der Verbindung aus Beispiel 15 (1.43 g, 4.48 mmol) in N,N Dimethylacetamid (120 ml) hydriert 
man 3 h unter Zugabe von 10% Pd/C (160 mg) bei Raumtemperatur und 1 Atmosphare HZ bei schwachem Wasserstoff- 
strom und kraftigem Ruhren. Man spiilt das System mit Stickstoff, filtriert das Gemisch durch Celite und engt das Filtrat 
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i. Vak. bei 50°C ein. Der schwarze olige Ruckstand wild mil Diethylether (20 ml) mil Dekantation gewaschen, in Di- 
chlormethan (50 ml) aufgenommen, nochmals durch Celite® abgesaugt, eingeengt und 2 h bei 50°C am Rotationsver- 
dampfer getrockneL Man erhalt 660 mg (75%) der Zielverbindung als gelbliches Glas. 
^-NMR (CDCb): 8 = 2.20 (s, 3 H), 2.63 (d, J = 5.2 Hz, 3 H), 4.72 (br. m, 1 H), 4.81 (s, 2 H), 10.4 (br., 2 H). 
5 MS (EI): m/z (%): 185 (54) [M + ], 155 (25), 128 (33), 114 (100), 72 (43). 

Beispiel 17 

tf'S^-tN-Mefoyl-N^ff^ben^ 
10 zin-2-on 




30 [0083] 150 mg (0,36 mmol) (3S)-3,6-Dibenzyloxycarbonylammohexansaure, 67 mg (0,36 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel 16, 93,55 mg (0,13 ml; 0,72 mmol) Hunig-Base und 412,84 mg (1,09 mmol) 0-(7-Azabenzotriazol-l-yl>- 
N^^^-tetramethyluronium-hexafluorophosphat (HATU) werden in 3 ml trockenem Dimethylformamid (DMF) unter 
Argon-Atmosphare gelost und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt Man dampft alles im Vakuum zur Trockne ein 
und reinigt den Ruckstand saulenchromatographisch (HPLC mit HCl-Zugabe, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol - 

35 100/7). 

Ausbeute: 12 mg = 4,8% d. Th. (farbloser Feststoflf) 
R f (Lauftnittel: Dichlormethan/Methanol = 100/7) = 0,5 
LC-MS: m/z = 582 [M+H] + ; R< = 2,410 min. (Methode A). 

40 Beispiel 18 

(3'S)-3-|N-Methyl-N-(3'-benzyloxycarbon^^ 

mino- 1 ,2,3,4-tetrahydro- 1 ,3,5-triazin-2-on 




[0084] Die Herstellung erfolgt analog der Nforschrift des Beispiels 17 aus 150 mg (0,19 mmol) (3S>3-Benzyloxycar- 
bonylanmio-6^benzyloxycarbonylguanidino-hexansaure, 57,83 mg (0,19 mmol) der Verbindung aus Beispiel 16, 
60 49,24 mg (0,07 ml; 0,38 mmol) Hunig-Base und 217,27 mg (0,57 mmol) HATU in 3 ml abs. DMF. 
Ausbeute: 32 mg = 20,6% d. Th. farbloser Feststoff 
R f (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100/7) = 0,7 
LC-MS: m/z = 758 [M+Hf; R< = 2,883 min. (Methode A). 
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Beispiel 19 

(3'S)-3- [N-Methyl-N-(3-benzyloxycarbonyla^ amino-6- 

acety lamina- 1 ,2,3,4- tetrahydro- 1 ,3,5-triazin-2-on 




[0085] Die Herstellung erfolgt analog der Vorschrift des Beispiels 17 aus 120 mg (0,2 mmol) (3S)-3-Benzyloxycarbo- 
nylamino-6^benzyloxycaibonyl^-methylguanidmohexarisa 60,25 mg (0,2 mmol) dcr Verbindung aus Beispiel 16, 
51,30 mg (0,07 ml; 0,4 mmol) Hunig-Base und 150,92 mg (0,4 mmol) HATU in 3 ml abs. DME 
Ausbeute: 49 mg = 21,8% d. Th. farbloser Feststoff 
R f (Laufmittel: Dichlonnethan/Methanol = 100/7) = 0,5 
LC-MS: m/z = 772 [M+Hf; R< = 2,410 min. (Methode B). 

Herstellungsbeispiele 

Beispiel I 

(3'S>3-[N-Memyl-N-^6'Kliam^ 

chlorid 



CH 3 




x 2 HCI 

[0086] 10 mg (0,02 mmol) der Verbindung des Beispiels 17 werden in 3 ml Methanol/Dichlormethan (1A) geldst, mit 

4,57 mg (0,03 mmol) Palladiumdichlorid versetzt, und unter Ruhren wind Wasserstoff ubergeleitet (30 min.). Man fil- 

triert iiber Kieselgur und dampft das Filtrat im Vakuum zur Irockne ein. 

Ausbeute: 7 mg = 91,7% d. Th. farbloser Schaum 

Rf (Laufmittel: IMchlormethan/Methanol/Ammomak aq. = 3/5/2) = 0,6 

LC-MS: m/z = 314 [M+H] + ; R< = 0,301 min. (Methode A). 

Beispiel II 

(3 , S)-3-[N-Memyl-N-(3 , -ammo-6-guanidmo-hexanoyl)]-amino-6-a^ 

Trihydrochlorid 




x 3 HQ 

[0087] Die Herstellung erfolgt analog der Mjrschrift des Beispiels I aus 10 mg (0,013 mmol) der Verbindung aus Bei- 
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spiel 18 uod 3,51 mg (0,02 mmol) Palladiumdichlorid in 3 ml Methanol/EHchlormethan (1/1). 

Ausbeute: 6 mg = 56,7% & Th. faibloser Schaum 

Rf (Laufmittel: Dichlonnethan/Methanol/Ammomak aq. = 3/5/2) = 0,3 

LC-MS: m/z = 356 [M+Hf; R< = 0,306 min. (Methode B). 

Beispiel HI 

(3'S^3-[N-Methyl-N-(3'-aim 

zu>2K>n-Trmydrocttbrid 




x 3 HCI 

20 

[0088] Die Herstellung eifolgt analog der \brschrift des Beispiels I aus 17 mg (0,022 mol) der Verbindung aus Beispiel 
19 und 5,86 mg (0,03 mmol) Palladiumdichlorid in 3 ml Methanol/Dichlormethan (1/1). 
Ausbeute: 12 mg = 93,3% <L Th. farbloser Schaum 
Rf (Laufmittel: Dichlonnethan/Methanol/Ammomak aq. = 3/5/2) = 0,5 
25 LC-MS: m/z = 370 [M+H]*; Rt = 0,314 min. (Methode B). 



HPLC-Methode A 





Saule: 


Symmetry C18, 5 uM, 2,1 x 150 mm 




30 


SSulentemperatur: 


50°C 










Eluent A: 


Acetonitril 








35 


Eluent B: 


0,3 g 30%-ige Salzsaure / 1 1 Wasser 






Gradient: 


t [min.] 
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HPLC-Methode B 






SSule: 


Symmetry C18, 5 uM, 2,1 x 150 mm 






SSulentemperatur: 


70°C 








50 


Eluent A: 


Acetonitril 










Eluent B: 


0,3 g 30%-ige Salzsaure / 1 1 Wasser 




55 


Gradient: 


t [min.] 
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Patentanspriiche 

65 1. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
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R l fur Wasserstoff oder (Ct-C 6 )-Alkyl stent, 
A fur eine Gruppe der Formel 





steht, 



worin 

R 4 , R 5 , R 6 und R 7 jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, die aus Wasserstoff, (Cr 
Q)-Alkyi, (Q-C*)-Alkanoyl, Benzyl und Pyridylmethy 1 besteht, 
R 8 Wasserstoff oder (CVQd-Alkyl bedeutet, 

Q fur doppelt gebundenes O oder S oder fur eine doppelt gebundene Gruppe der Formel N-R 9 steht, 
R 9 jeweils die oben angegebene Bedeutung von R 4 bat, 

D fur eine (Cr Q)-Alkandiyl-Gruppe steht, die gegebenenf alls ein- bis zweifach gleich oder verschieden durch Hy- 
droxy, (Ci-C6>-Alkoxy, (Ci-C^-Alkanoyloxy oder durch eine Oxo-Oruppe substituiert ist, 
E fur eine Bindung oder fur die Gruppe der Formel -CHr steht, 
R 2 fur Wasserstoff oder (Q-Qd-Alkyl steht, 



R 3 Wasserstoff, Amino, Acetylamino, (Ci-C6)-Alkyl oder (C 3 -C 7 >Cycloalkyl bedeutet, 
sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Solvate, Hydrate und Hydrate der Salze. 
2. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, in welcher 
R l fiir (Ci-C4)-Alkyl steht, 
A fur eine Gruppe der Formel 



worm 

R 4 , R 5 , R 6 und R 7 jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, die aus Wasserstoff, (Ci« 
GO-Alkyl oder Acetyl besteht, 
R 8 (CrCO-Alkyl bedeutet, 

Q fur doppelt gebundenes O oder fur eine doppelt gebundene Gruppe der Formel N-R 9 steht, 
R 9 jeweils die oben angegebene Bedeutung von RThat, 

D fur (C3-C5>-Alkandiyl steht, das gegebenenf alls durch Hydroxy oder durch eine Oxo-Gruppe substitutiert ist, 
E fiir eine Bindung stent oder fur die Gruppe der Formel -CHy steht, 
R 2 fur Wasserstoff oder fiir (Ci-CO-Alkyl steht, 
und 

R 3 Amino, Acetylamino, (Ci-GO-Alkyl oder (C 3 -C 5 )-Cycloalkyl bedeutet 
3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, in welcher 
fur Methyl steht, 
A fiir eine Gruppe der Formel 



und 




oder 





.9 



worin 

R 4 , R 5 , R 6 und R 7 unabhangig voneinander jeweils Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 
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R 8 (Ci-C 4 )-Alkyl bedeutet, 

Q fur eine doppelt gebundene Gruppe der Formel N-R 9 stent, 

R 9 jeweils die oben angegebene Bedeutung von R 4 hat, 

D fur geradkettiges (C3-C 5 )-Alkandiyl steht, 

Efiir die Gruppe der Formel -CH r steht, 

R 2 fur Wasserstoff steht, 

und 

R 3 Amino, Acetylamino, Methyl oder Cyclopropyl bedeutet. 
4. Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 

r 



NH O „^k K1 ^ k 



o 

R 

in welcher 

A, D, R l und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

R 3 Amino oder Methyl bedeutet 

5. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, in welcher 
R l fur Methyl steht 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, in welcher 
R 2 fur Wasserstoff steht 

7. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, in welcher 
E fur die Gruppe der Formel -CH2- steht 

8. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeicb- 
net, dass man Verbindungen der allgemeinen Formel (H) 

f 

HNL /\ 
N NH 



)^N^N-C- 



R 3 

H 11 (n), 
o 

in welcher 

R l und R 3 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (HI) 



A *" D Y E Y° H 



R io^% 2 o (m), 

in welcher 

D, E und R 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

R 10 fur eine Aminoschutzgruppe steht, 

und 

A* fur eine der oben unter A aufgefuhrten Formeln steht, wobei in diesen gegebenenf alls vorhandene freie Arnino- 
und/oder Imino-Gruppen in geschOtzter Form vorliegen, 

in inerten Losungsmitteln in Anwesenheit eines Amid-Kupplungsreagenzes umsetzt und gegebenenfalls in einem 
letzten Schritt die jeweiligen Aminoschutzgruppen abspaltet 

9. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1 zur Bekampfung von Erkrankungen. 

10. Arzneimittel, enthaltend Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1 und Hilfsstoffe. 

11. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Arzneimit- 
tels zur Behandlung von bakteriellen Erkrankungen. 
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